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© Substituierte Amino •5,6,7,8.tetrahydronaphtyl-oxyesslgsauren, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie die Verwendung als Arznelmittel. 



© Die voriiegende Erfindung betrifft neue Amino-5 f 6.7.8-tetrahydronaphthyl-oxyessigsauren der allgerneinen 
Form el I 




* ( I ) 



in richer R 1 und R 2 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Verfahren zu ihrer Herstellung 
O sowie die Verwendung von Amino-5.6.7,8-tetrahydronaphthyl-oxyessigsauren als Arzneimittel, insbesondere 
Q_ ate Antithrombotika, Antiatherosklerotika und ais antiischamische Mittel 
BIS 
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Substituierte Amino-5,6 y 7 t 8-tetrahydronaphthyl-oxyessigsauren, V rfahren zu deren Herstellung sowie 

die Venwendung a Is Arznelmittel ' 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Amino-5,6,7.8-tetrahydronaphthyl-oxyessigsauren. Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie die Verwendung von Amino-5,6,7.8-tetrahydronaphthyl-oxyessigsauren als Arznei- 
mittel. insbesondere aJs Antithrombotika, Antiatherosklerotika und als antiischamische Mittel. 

Thrombose und arteriosklerotische Gefaflveranderungen werden vor allem durch die Wechsefwirkung 
5 zweier Metaboliten der Arachidonsaure, namlich durch das Thromboxan A r (TXA2) und durch das Prosta- 
cyclin (PGI2) gesteuert. TXA2 wirkt auf die Blutplattchen aggregierend. und PGI2 hat eine antiaggregierenae 
Wirkung. Daruber hinaus wirkt TXA2 vasokonstriktorisch und PGI2 vasodilatatorisch. 

Bei einer Reihe von thrombo-embolischen und ischamischen Erkrankungen fuhrt Hyperaggregabiiitat 
der Plattchen bzw. ein erhohter Plattchenverbrauch zu einer gesteigerten Thromboxansynthese. so dafl das 
70 TXArund PGIrGleichgewicht gestdrt ist Es ist deshalb zur Therapie und Prophylaxe von thrombo-emboli- 
schen und ischamischen Erkrankungen wQnschenswert, die Thromboxanwirkung zu hemmen und damit die 
protektive Egenschaften des PGI2 zu erhohen. 

Es wurde nunmehr Qberraschend gefunden, dafl bestimmte Amino-5,6,7,8-tetrahydronaphthyl-oxyes- 
sigsauren eine spezffische und starke antagonistische Wirkung bezOgfich Thromboxan A2 aufweisen. 
75 Gefunden wurden Thromboxan-antagonistische und plattchenaggregationshemmende Amino-5.6,7.8- 
tetrahydronaphthyloxyessigsauren der allgemeinen Formel (!) 



NHR 1 

OQ 

0CH 2 C0R 2 

25 

in welcher 
R 1 fQr 

O 

It , 
C-H 3 

Oder SO2R 4 stent, wobei 

35 

R 3 fOr Aryl f substituiertes Aryl. Heteroaryl, Aralkyl oder die Gruppe 



OH 




Aryl stent und wobei 
<5 R* fur Aryl oder substituiertes Aryl stent, 

R 2 fur OH, Aikoxy, Phenoxy, Benzoxy oder NR 5 R 6 steht wobei 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sindund jeweils fur Wasserstoff oder Alky I stehen oder einer der Reste 
so R5 U nd R 6 fDr Benzyl steht. 

sowei deren physiologisch vertraglichen Salze mit ein-oder zweiwertigen Kationen. 
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Von besonderem Interesse sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in welcher 

R 1 fur COR 2 Oder SO?R* steht. wobei R3 fur Phenyl oder Naphthyl steht. welches g gebenenfalls 1. 2 
Oder 3 gleiche Oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Haiogen. Cyano, Trifluormethyl und Alky! 
mit 1 bis 4 C-Atomen tragt Oder fur Pyridin, Chinolin oder Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen steht, 
wobei der Aralkylrest gegebenenfalls im AJkylteil durch Halogen oder Hydroxy substituiert ist und gegebe- 
nenfalls im Arylteil durch Halogen oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist 
oder fur die Gruppe CHOH-Aryl steht wobei Aryl Phenyl oder Naphthyl bedeutet. welches gegebenenfalls 1 
bis 3-fach substituiert ist durch Halogen. Cyano. Trifluormethyl oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

R 4 fOr Phenyl oder Naphthyl steht. welche gegebenenfalls 1, 2 oder 3 gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl und AJkyl mit 1 bis 4 C-Atomen tragen, 

R 2 fur Hydroxyl. Phenoxy, Benzoxy oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht oder fur die Gruppe 
NR 5 R 6 steht. wobei R 5 und R 6 gleich Oder verschieden sind und jeweils fQr Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen stehen oder einer der Reste R 5 oder R 6 fur Benzyl steht. 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze mit ein-oder zweiwertigen Kationen. 
Von besonderem Interesse aus der Gruppe der Halogene sind Fluor und Chior. 

Die neuen Amino-5.6,7,8-tetrahydronaphthalin-oxyessigsaurederivate der Formel (I) konnen sowohl als 
Enantiomere, Enantiomerenpaare bzw. bei Vorliegen eines weiteren Asymetriezentrums in einem der Reste 
als Diastereomerenpaare vorliegen. Bevorzugt werden die optischen Isomers getrennt, indem man zunachst 
diastereomere Salze der Amine der Formel II mit optisch aktiven Sauren herstellt. diese diastereomeren 
Salze durch Kristallisation abtrennt und nachher die freien optisch aktiven Amine isoliert. oder indem man 
optisch aktive Imine der Ketone der Formel V herstellt mit ( + ) oder (-)c*-Methylbenzylaminen. anschlieBend 
die Imindoppelbindung hydriert und in einem weiteren Hydrationsschritt den Benzylrest entfernt 

Es wurde femer gefunden, dafl man die Amino -5.6,7,8-tetrahydronaphthyl-oxyessigsauren I erhalt. 
wenn man die Amine der allgemeinen Formel (II) 




< II ) 



in denen R 2 die oben angegebene Bedeutung hat. in an sich bekannter Art und Weise mit Carbonsauren 
der allgemeinen Formel R^-COOH, wobei R3 die oben angegebene Bedeutung besitzt. oder deren 
aktivierten Derivate wie Saurechloride. -anhydride oder aktivierte Ester oder mit SuJfonsauren der allgemei- 
nen Formel R'SChH. wobei H* die oben angegebene Bedeutung besitzt, oder deren aktivierte Derivate wie 
SSurechloride oder aktivierte Ester umsetzt Im FaJle von R2 * OH schlieflt sich eine Verseifung zu den 
freien Carbonsauren an. 

Weiterhin wurde gefunden. daJ man die Amino-5,6.7,8-tetrahydronaphthyl-oxyessigsaurederivate I auch 
erhalt, wenn man die Phenole der allgemeinen Formel (III) 



NHR 1 

CO 

HO 

in denen R 1 die oben angegebene Bedeutung hat. mit Essigsaurederivaten der allgemeinen Formel (IV) 

X-CH2-COR 2 (IV) 
in denen 



0 253 257 



X eine Abgangsgruppe wie z.B. CI, Br, J, SO2CH3. 



70 



75 



20 



25 



30 



5 °2^ZV CH : 



bedeutet und 

R 2 die oben angegebene Bedeutung besitzt 

in Gegenwart von saurebindenden Mitteln umsetzt. 

Diese Verfahrensvariante 1st besonders dann geeignet, wenn R 1 kein Schwefelatom enthalt. 

Im Falle von R 2 * OH schlieflt sich eine Verseifung zu den freien Carbonsauren an. 

Die Aminotetralin-oxyessigsaurederivate It erhalt man aus den entsprechenden Tetralonen V 



CQ 

0CH 2 C0R 2 



(V) 



wobei 

R7 eine Ketogruppe ist und 

R2 <jie oben angegebene Bedeutung besitzt. 

durch reduktive Aminierung analog literaturbekannter Verfahren (z.B. J. Am. Chem. Soc. 93, 2897 (1971); 
Rylander, "Catalytic Hydrogenation", S. 291-303, Academic Press. Inc.. New York, 1967; Org.-Reactions 4, 
174-255(1948)). 

Die Tetralone V erhalt man durch Alkylierung der entsprechenden Hydroxytetraiine VI 




(VI ) 



OH 



in denen 

R7 die oben angegebene Bedeutung besitzt 

45 mit Essigsaurederivaten der allgemeinen Formel X-CH2-CO2R 2 (IV), in denen X und R 2 die oben angege- 
bene Bedeutung haben, nach literaturbekannten Verfahren (z.B. Patai "The Chemistry of the Hydroxyl 
Group", pt 1.. S. 454-466, Interscience Publishers, New York, 1971; Tetrahedron 30, 1379 (1974)). 

Die HydroxytetraJone VI sind teilweise literaturbekannt (z.B. J. Org. Chem. 14, S. 366 (1949)). teilweise 
konnen sie durch Etherspaitung analog literaturbekannter Verfahren aus den bekannten Methoxytetralonen 
0 XI hergesteilt werden (z.B. Org. Syntheses, Vo, 5.1, S. 109; J. Chem. Soc. 1855 (1949)). 

Die Aminotetralin-oxyessigsaurederivate II kann man ebenfalls erhalten, wenn man die Acetamide VII 



55 
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CO 

OCH 2 COR' 



0 
II 

NH-C-CH- 



(VII ) 



70 in denen R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, in bekannter Art und Weise sauer oder basisch 
hydrolysiert VII laflt sich in analoger Weise wie bereits bei III — II beschrieben. durch Alkylierung der OH- 
Gruppe der Phenole VIII 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



/ NH-C-CH 3 

(VII I ) 
HO 



N 

CO 



mit den Essigsaurederivaten IV erhalten. Die acetylierten Amino-hydroxytetraline VIII erhalt man aus den 
entsprechenden Aminq-hydroxytetralinen IX 



( IX) 
HO 



N. 

CO 



bzw. deren Salzen mit anorganischen Sauren durch Acetylierung der Amino-und der Hydroxyfunktion und 
anschllefiender selektiver Verseifung des Esters nach allgemein bekannten Verfahren. 

Aus den Aminohydroxytretralinen IX lassen sich analog nach literaturbekannten Verfahren (z.B. Chem. 
Ber. 103, 788 (1970) auch die Phenole der allgemeinen Formel III herstellen. Diese Vorgehensweise ist 
besonders geeignet wenn R 1 kein Schwefelatom enthSIt Die Phenole der allgemeinen Formel 111 lassen 
sich auch aus Verbindungen der allgemeinen Forme! XII 



In 

CO 



NHR 1 

(XII ) 



OCH 3 



durch Atherspaltung nach bekannten Verfahren, beispielsweise durch Umsetzung mit BBn. herstellen. 
w Die Amino-hydroxy-tetraJone IX sind teilweise bekannt (z.B. J. Med. Chem. 22. 1469 (1979)) oder 

konnen analog bekannter Verfahren uber die Methoxy-aminotetraline X 



NH 2 

ss ^ A \ (X) 

H3CO 



n: 

CO 



5 
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bzw. deren Salze mit anorganischen Sauren durch reduktive Aminierung aus den entsprechenden, bekan- 
nten Methoxytetralonen X! hergestellt werden, 



10 

in denen R 7 die oben angegebene Bedeutung besitzt. 

Ais Beispiel fur die als Ausgangsstoffe verwendeten Methoxytretalone XI seien genannt: 
5-Methoxy-1 -tetralon 

5- Methoxy-2-tetralon 
75 6- Methoxy-1 -tetralon 

6- Methoxy-2-tetraJon 
6-Methoxy-3-tetraion 



20 Die Synthesequenzen lassen sich ausgehend von den Methoxytetralonen XI in einem, Reaktionsschema 

wie folgt zusammenfassen: 



30 



35 



40 



45 



50 



5 




(XI ) 



OCH3 



6 
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70 



T5 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



CO 



H 3 C0 



XI 



00 



HO 



VI 



1 



H3CO 



NHR J 

DO- 



XII 



H3CO 



NH 2 mh- 

DO - CO' 



HO 



IX 



o 

II 

^ NH-C-CH3 NHR 1 

CO CO J 

HO HO 



VIII 

I 



III 



o 

II 



. NH-C-CH-, 

co • CO - 

0CH 2 C0P 2 OCH 2 COR 2 

I 



NH- 



CQ 

0CH 2 C0R 2 



CO 

OCH 2 COR 2 



NHR J 



II 

wobei R\ R2, und R 7 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Im Falls von 



56 



R 1 = C-R 3 



wob i R3 di oben angegebene Bedeutung b start, erhalt man die Endprodukte I, indem man die Amine d r 
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aligemeinen Forme! II mit den entsprechenden Carbonsauren R2-COOH oder deren aktivi rte Derivate wie 
z.B. Saurechioride, Saureanhydride oder aktivierte Ester umsetzL 

•.Setzt man die aktivierten Derivate ein, so arbeitet man zweckma'flig in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels wie z.B. Alkali-oder Erdaikaii hydroxide Oder -carbonate oder organischen Basen wie Triethylamin. 
Pyridin oder N-Ethylmorpholin. 

Als Losungsmittel sind in Abhangigkeit von der Art des eingesetzten Carbonsaurederivate organische 
Losungsmittel wie z.B. Methyienchlorid, Chloroform, Essigester, Tetrahydrofuran, Ether oder Dimethyrforma- 
mid Oder auch protische Losungsmittel wie z.B. Wasser. Methanol, Ethanol geeignet. 

Die Reaktionstemperatur liegt zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise zwischen 0 und 30 °C. 
Setzt man die freien Carbonsauren R^-COOH ein, so kann die Umsetzung z.B. nach der in Chem. Ber. 
103, 788 (1970) beschriebenen Art und Weise durchgefuhrt werden. 

Im Falle von E 1 = SO2R*. wobei R* die oben angegebene Bedeutung besitzt, erhait man die 
Endprodukte I, indem man die Amine der aligemeinen Forme! I! mit den entsprechenden Sulfonsauren 
R'SOaH oder deren aktivierte Derivate wie z.B. Sulfonsaurechloride, Sulfonsaureanhydride Oder Sul- 
fonsaureester in Gegenwart eines saurebindenden Mittels wie z.B. Alkali-oder Erdalkalihydroxiden oder 
-carbonaten oder organischen Basen wie z.B. Triethylamin, Pyridin oder N-Ethyimorpholin umsetzt. 

Asl Verdunnungsmittel sind die selben geeignet die bereits fur die Umsetzung mit den Car- 
bonsaurederivaten genannt worden sind. Steht in den Verbindungen der aJigemeinen Formel I R 2 fur OAlkyl 
Oder NR 5 R 6 , so kann sich eine Hydrolyse unter basischen oder sauren Bedingungen nach aJlgemein 
bekannter Art und Weise anschlieflen. 

. Man erhait die Verbindungen der aJigemeinen Formel I auch nach der verfahrengemaflen Variante aus 
den Phenoien III, in denen R 1 die oben angegebene Bedeutung besitzt. indem man die Phenole III mit 
Essigsaurederivaten der aligemeinen Formel IV, in denen R 2 und X die oben angegebene Bedeutung 
besitzt alkyliert 

Die Alkylierung wird zweckmaflig in Gegenwart eines saurebindenden Mittels wie z.B. Alkali-oder 
Erdalkalihydroxiden oder -carbonaten oder organischen Basen wie z.B. Triethylamin. Pyridin. Diazabicyc- 
loundecan in organischen Losungsmitteln wie Aceton, Butanon, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid. Etha- 
nol. Dioxan Oder Toluol durchgefuhrt 

Oft ist es gunstig^ein AlkaJihalogenid wie z.B. Natrium-oder Kaiiumiodid und ein wasserbindendes Mittel 
wie Moiekuklarsieb 3A zuzusetzen. 

Die Reaktionstemperatur liegt in Abhangigkeit vom Losungsmittel zwischen 50 und 150°C, vorzugs- 
weise zwischen 50 und 80 °C. 

Als Beispiele fUr die Verbindungen der aligemeinen Formel I seien genannt: 

5-{4-Fluorphenylsutfonyiamino)-5 f 6 t 7,8-tetrahy 

5-Phenylsu!fonylamino-5,6.7,8-tetrahydro-naphth-1-yl-oxyessigsaure 

5-<4-MethylphenylsuIfonytaiTiino)-5,67,8-tetraJiydro-naphth-1-yl-oxyessigsaure 

5-(3 t 4-Dichlorbenzoylamino)-5,6 t 7 > 8-tetrahydro-naphth-1-yl-oxyessigsaure 

5-(3 T 4-Dic^lorbenzoylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 

5-{4-Ruorphenyisulfonylamino)-5,6 i 7,8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 

5- Phenylsulfonylamino-5 ( 6,7 t 8-tetrariydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 

6- (3 t 4-Dichlorbenzoylamino)-5,6 t 7,8-tetrahydro-riaphth-1-yl-oxyessigsaure 
6-(4-Fluo»phenyisulfonyfajTiino)-5 f 6,7.8-tetrahydro-naphth-1-yl-oxyessigsaure 
6-(4-Chlorphenylsulfonylamino)-5 t 6,7,8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 

6- (4-Ruorphenyisulfonylamino)-5.6,7 P 8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 

7- (4-Ruorphenylsulfonylamino)-5 1 6,7.8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 
7-(4-Chlorphenylsutfonylaminoh5 4 6,7 t 8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 
7^4^hlcrphenylsuifonyl3jninoh5 t 6J,8-tetr^ 

S^^Methylphenylsuffonylamino^S.ej.S-tetrahydro-naphth^-yl-oxyessigsaure 
6-(4-MethytsulfonylaiTiino)-5 f 6 f 7,8-te^ 

5-(4-Trifluonnethylphenylsulfonyiajnino)-5,6,7,8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxessigs 

5- (4-Cyanophenyisulfonylamino)-5.6 t 7.8-tetyrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 

6- (4-TrifluormethylphenylsulfonylajTiino)-5,67,8-tetrahydro-naphm-2-yl-oxyess 
6-(4-Cyanophenylsurfonylanriino>-5,6,7,8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 
5-(4-Cyanophenyisulfonylaminoh5,6 t 7.8-tetrahydro-naphth-1-yl-oxyessigsaure 



8 
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5- (4-Trifluormethylphenylsutfonylamino^ 

6- (4-Cyanophenyisulfonylaminoh5,6.7.8-tetrahydro-naphth-1-y!-oxyessigsaure 
6-(4-Trifluormethylphenylsulfonyla™ 
6-(4-Methylphenylsulfonylaminoh5.6,7.8-teti^ydro^^ 

Als 2ub reitungsformen kommen die ublichen galenischen Applikationsformen in Frage, beispielsweise 
Cremes. Tabletten. Pillen. Kapseln, Suppositorien, Emulsionen, Infusions-und Injektionslosungen. Diese 
Zubereitungsformen werden nach an sich bekannten Methoderi hergestellt unter Verwendung ublicher Hilfs- 
und Tragerstoffe. 

Der Einsatz der so hergestellten Arzneimittel erfolgt je nach Bedarf z.B. durch lokaie, parenterale Oder 
oraie Verabreichung. 

Besonders geeignet sind Formulierungen, die die erfindungsgema/ten Verbindungen in Konzentrationen 
von etwa 0,1 bis 10 Gew.-% enthaJten. Besonders bevorzugt sind waCrige Losungen, die gegebenenfalis 
auf einen pH-Wert von 6 bis 8 gepuffert sind. 

Die Dosierung der substituierten Amino-5,6,7,8-tetrahydronaphthyl-oxyessgisaurederivate in den erfin- 
dungsgemaflen Arzneimitteln liegt vorzugsweise in einem Bereich von 0,05 bis 100 mg/kg, insbesondere 
von 0,1 bis 20 rng/kg Korpergewicht 

Die in den erfindungsgemaBen Ar2neimitteln enthaltenen substituierten Am ino-5, 6,7,8- 
tetrahydronaphthyl-oxyessigsauren sind als Thromboxanantagonisten und P lattchen aggregation she mm er 
zur VerhUtung und Behandlung von Thrombosen, Thromboembolien, ischamischen Erkrankungen, aJs 
Antiasthmatika und also Antiailergika geeignet 



Methodik 

Thrombozytenaggregationshemmung in vitro 

Fur die in vitro-Bestimmung der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung wird Blut von gesun- 
den Spendem, die mindestens 14 Tage lang kein Medikament eingenommen hatten, verwendet. Das Blut 
wird in 3,8 %iger Natriumcitratiosung aufgenommen. PISttchenreiches Plasma (PRP) wird durch 20 Min. 
lange Zentrifugation bei 150 g bei Raumtemperatur gewonnen (Jurgens/Beller: Klinische Methoden der 
Blutgerinnungsanalyse; Thieme Veriag. Stuttgart 1959). Die Plattchenaggregation wird nach der 
turbidometrischen Methode (Born, G.V.R.: J. Physiol. 162 , 67, 1962) im Aggregometer bei 37°C bestimmt. 
Hierzu wird PRP mit der Prtffsubstanz bei 37°C inkubiert und anschlieflend die Aggregation durch Zugabe 
einer Kolfagensuspension ausgelost Fur die in-vttro-Versuche wird die minimal effektive Wirkstoffkonzentra- 
tion (MEK) angegeben. die in den entsprechenden PRP-Proben die Thrombozytenaggregation hemmt. 

Thrombozytenaggregationshemmung ex vivo 

FUr die ex vivo-Untersuchungen wird den Tieren die Wirksubstanz in einer Tylosesuspension oral 
verabreicht Nach 90 Minuten werden die Tiere entblutet und das PRP mittels Zentrifugation gewonnen. Die 
Messung der Aggregationshemmung erfolgt analog dem Verfahren, welches fDr die in vitro- Versuche be- 
schrieben ist. jedoch ohne Vorinkubation der Proben. 

In der Tabelle sind Ergebnisse der Kollagen induzierter Thrombozytenaggregation einiger Beispiele 
aufgefUhrt. 
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5 


Be i spie 1 Nr. 


Henunung der Thrombozytenaggrsgat ion ' 
(in vitro) 

Grenzkonzentration [mg/l] 




54 


0,3 - 


• 0,1 


70 


55 


3 - 


1 




56 


0,3 - 


0,1 


75 


57 

58 


0,3 - 

0,1 - 


0,1 

0,03 




63 


10 - 


3 


20 


66 


10 - 


3 



Beispiel 2, 

25 5»Amino-1"methoxy-53^,8-tetrahydro-naphthai?n-hydrochlorid 

50 mmol des 5-Methoxy-1-tetralon, 0.5 Mol NHaOAc und 35 mmol NaBH 3 CN werden 24 h in 150 ml 
abs. MeOH bei RT gerOhrt. Es wird mit konzentrierter HCI bis pH 2 angesauert, eingedampft, in 50 m! H 2 0 
aufgenommen und 2-3 x mit Ether ausgeschGttelt. Eventuell auftretende Niederschiage werden abfiltriert 
30 und mit der H2O Phase vereinigt Die H2O Phase wird mit festem KOH auf pH 10 gestelit, mit NaCI gesSttigt 
und 2 x mit Essigester ausgeschUttelt. Nach Trocknen mit NasSOd wird die organische Phase eingedampft, 
der Ruckstand in Ether gelost und das Produkt durch Bnleiten von HCI ais Hydrochlorid ausgefallt. 
Ausbeute: 79 % Fp.: 250° C 

as In anaioger Weise wurden hergestellt 



Beispiel 2 

40 5-Amino-2-methoxy-5 f 6 t 7 t 8-tetrahydro-naphthalin-hydrochlorid 
Ausbeute: 79 % der Theorie; Fp.: 262 °C. 



45 Beispiel 3 

5- Amino-l-methoxy-S.e^.S-tetrahydro-naphthaJin-hydrochlorid 

Ausbeute: 62 % der Theorie; Fp.: 258°C. 

so 

Beispiel 4 

6- Amino-2-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-hydrochlorid 

55 

Ausbeute: 42 % der Theorie: Fp.: 239 °C. 
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Beispiei 5 

7-Aniino-1-methoxy-5.6,7.8-tetrahydro-naphthalin-hydrochlorid 
5 Ausbeute: 61 .4 % der Theorie; Fp.; 97 °C. 



Beispiei 6 

io 5-Amino-l -hydroxy*5,6.7.8-tetrahydro-naphthalin-hydrobromid 

0,15 Mol S-Amino-l-methoxy-S.SJ.S-tetrahydro-naphthalin-hydrochlorid warden in 75 ml wSfiriger 46 
%iger HBr 3 h auf 125°C Badtemperatur erhitzt. Es wird eingedampft. der Ruckstand in wenig Ethanol 
gelost und die Produkte durch Zugabe von Ether als Hydrobromide ausgefallt. 
rs Ausbeute: 80 % der Theorie; Fp.: 152°C. 

In analoger Weise wurden dargesteflt: 



Beispiei 7 

20 

5- Amino-2-hydroxy-5.6.7,8-tetrahydro-naphthaiin-hydrobromid 

Ausbeute: 18 % der Theorie 

25 

Beispiei 8 

6- Amino-1-hydroxy-5 t 6,7.8-tetrahydro-naphthalin-hydrobromid 
30 Ausbeute: 72 % der Theorie; Fp.: 248°C. 



Beispjej 9 

35 6-Amino-2-hydroxy-5 t 6,7.8-tetrahydro-naphthalin-hydrobromid 
Ausbeute: 84 % der Theorie; Fp.: 275°C. 



40 Beispiei 10 

7-Bert2olsulfonylarnino-1-methoxy-5,6,7 > 8-tetra-hydronaphthalin 

10,25 g (56 mmol) 7-amino-1-methoxy-5,6.7,8-tetra-hydronaphthaIin werden in 100 ml Pyridin p. a. 
45 geiost, bei RT werden 10.6 g (60 mmol)Benzolsulfons£urechlorid zugetropft. exotherme Reaktion, 1 h bei 
RT nachrOhren. Reaktionsgemisch i. V. eingeengt. RUckstand uber Kieselgelsaule (Keo. Laufmittel 
ToluoIiAceton 10:1) gereinigt 

Ausbeute: 10,8 g (61 % der Theorie) 
Rf-Wert (Kao-Folie) 0,75 (Laufmittel: Toluol: Ethanol :Triethy lam in 10:3:1) 

so 

Beispiei 11 



55 
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5-Benzoylamino-1-hydroxy-5 ( 6,7,8-tetrahydro-naphthaIin 

50 mmol Benzoesaure und 50 mmol 1-Hydroxy-benzotriazol (HOST) werden bei 0°C in 200 ml abs. 
THF vorgelegt Dazu werden 55 mmol Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) unter N2 gegeben und 1 h bei 0°C. 
5 dann 1 h b i RT gerOhrt. Zu dieser IQsung werden 50 mmol 5-Amino-l-hydroxy-5,6,7.8-tetrahydro- 
naphthaiin-hydrobromid und .50 mmol Triethyiamin gegeben und 6 h bei RT geruhrt. 

Es wird abfiltriert, gut mit THF nachgewaschen und eingedampft Der Ruckstand wird in Essigester 
aufgenommen und 1 x mit ges. NaHCOrLosung. 1 x 1n mit HCi. 1 x mit ges. NAHCOrLosung und 1 * 
mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen uber NajSCk wird eingedampft. in wenig Acetonitril 
to gelost und nach 1 h im Kuhlschrank vom ausgefalienen, restlichen Dicyclohexy I harnstoff abfiltriert. Es wird 
eingedampft und aus Aceton durch Zugabe von Petrolether umkristallisiert. 

Ausbeute: 53 % der Theorie; Fp.: 160°C. 

In analoger Weise wurden die in Tabelle 1 zusammengefaflten Verbindungen dargestellt: 
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5-Ac8tyiamino-5.6.7,8-tetrahydronaphthaJin 

50 mmo! 5-Amino-1-hydroxy-5.6,7,8-tetrahydro-naphthalin werden 2 h in einer Losung von 200 mmol 
Acetanhydrid und 200 mmol Triethylamin, der sine Spatelspitze Dimethylaminopyridin zugesetzt ist. 
gerOhrt Es wird abfiltriert mit THF gut nachgewaschen und eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigester 
aufgenommen, mit in HCI. ges. NaHCO* in HCI. ges. NaHCOi und ges. NaCI-Ldsung gewaschen. uber 
Na2SO< getrocknet und eingedampft. Das zuruckbleibende Bisacetat wird in 100 mi MeOH geldst und dann 
zu 100 mi in KOH bei RT getropft. Es wird 2 h bei 50°C Innentemperatur geruhrc. mit konz. HCI angesSuert 
und das MeOH abgezogen. Die saure wafirige Phase wird 2 bis 3 x mit Essigester ausgeschutteit. die 
vereinigten organischen Phasen werden mit NaaSO* getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird aus 
Essigester umkristallisiert 

Ausbeute: 92 % der Theorie 'H-NMR (CD3OD): 6 = 1,95 (s, 3H 

In analoger Weise wurden dargestellt: 



Beispiel 23 

5- Acetylamino-2-hydroxy-5,6.7.8-tetrahydro-naphthalin 

Ausbeute: 33 % der Theorie l H-NMR (CDaOD): 5 = 2,0 (s. 3H) 

Beispiel 24 

6- Acetylamino-1-hydroxy-5.6.7.8-tetrahydro-naphthalin 

Ausbeute: 81 % der Theorie 'H-NMR (CD3OD): & = 1,95 {s, 3H) 

Beispiel 25 

6-Acetyiamino-2-hydroxy-5.6,7.8-tetrahydro-naphthalin 

Ausbeute: 82 % der Theorie 'H-NMR (CD3OD): 5 = 2,0 (s. 3H) 

Beispiel 26 

5-BenzoylajTiino-5.6,7,8-tetrahydro-naphth-1-oxyessigsSuremethylester 

50 mmol 5-Benzoylamino-l-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthann und 100 mmol wasserfreies Kallum- 
carbonat werden in 100 ml abs. DMF 20 Min. bei 50°C gerOhrt. Dazu wird eine Losung von 60 mmol 
ChloressigsSuremethylester und 25 mmol Kaliumiodid in 25 ml abs. DMF getropft und 6 bis 8 h bei 50°C 
gerOhrt. Es wird warm abfiltriert. gut mit Essigester nachgewaschen und eingedampft. Der Ruckstand wird 
10 min. in einem Gemisch von 10 % NaOH und Essigester Oder Tetrahydrofuran verruhrt. Die Essigester- 
phase wird 1 x mit 10 % NaOH ausgeschOttelt, Uber NaaSO* getrocknet und eingedampft. Der RUckstand 
wird aus Essigester umkristallisiert. 

Ausbeute: 86 % der Theorie; Fp.: 242°C 

In analoger Weise wurden die Beispiele der Tabelle 2 hergestellt 
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6-Amino-5.6.7.8-tetrahydro-naphth- 1 -oxyessigsaure 

20 mmol 6-AcetylarninD-5.67.8-tetrahydro-naphth-1-ylK)xyessigsa^remethylester werden in 300 ml 2n 
HCI 24 h refiuiert. Beim AbkUhlen auf 0°C fallt das Produkt aus. 
5 Ausbeute: 89 % der Theorie; Fp.: 271-73°C 

In anaioger Weise wurden dargestellt: 



Beispiel 42 

10 

5-Amino-5.67.8-tetrahydro-naphth-1-oxyessigsaure 

Ausbeute: 17 % der Theorie 'H-NMR (CD3OD): 5 = 4,65 (s, 2H) 

75 

Beispiel 43 

5-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 
20 Ausbeute: 14 % der Theorie 1 H-NMR (CD3OD): 5 = 4,65 (s, 2H) 



Beispiel 44 

25 6-Amino-5,6,7.8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 
Ausbeute: 71 % der Theorie; Fp.: 305 °C 



30 Beispiel 45 

7.8-Tetrahydro-5(6H)-naphthalenon-1-yl-oxyessigs2uremethylester 

0, 5 Mol 5-Hydroxy-1-tetralon werden zusammen mit 0,6 Mol Chioressigsauremethy lester, 0.25 Mol 
35 Kaiiumiodid und 1 Mol Kaliumcarbonat in 1 I Butanon 6 h refiuiert. Es wird abgesaugt, gut mit Aceton 
nachgewaschen und eingedampft. Der ROckstand wird in 500 ml Methylenchiorid aufgenommen. dreimai 
mit 0,5 NaOH und einmal mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
ROckstand wird am Kugelrohr destilliert Sdp.: 250°C/O ( 3 mm 

Ausbeute: 83 % der Theorie nach Umkristallisation aus Ligroin Fp: 84- 85 °C. 
40 In anaioger Weise wurde dargestelft: 



Beispiel 46 

45 7.8-Tetrahydro-5(6H)-naphthaJenon-2-y!-oxyessigsauremethylester 
Ausbeute: 76 % der Theorie; Fp.: 116-1 18°C 



so Beispiel 47 

S-Amino-S.SJ.S-tetrahydro-naphth-l-yl-oxyessigsaureamid 

50 mmol 7,8-Tetrahydro-5(6H)-naphthalenon-l-yl-oxyessigsauremethylester werden in 100 ml Methanol 
55 und 50 ml NH3 5 h bei 110°C und 100 bar Wasserstoff Uber 5 g Raney-Nickel umgesetzt. Es wird heifl 
abgesaugt, eingedampft und der ROckstand aus Toluol umkristallisiert. 
Ausbeute: 68 % Fp.: 133-1 40 °C 
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Bejspjej 48 

5-Amino-5 f 6,7,8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaureamid 

Ausbeute: 89 % der Theorie 1 H-NMR (CD3OD): 8 = 4,45 (s, 2H) 



Beispiel 49 

5-(4-Chlor-benzolsuJfonyianiino)-5.6,7 f 8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsa^reamid 

Zu 30 mmol 5-Amino-5.6.7,8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaureamid und 60 mmol Triethyiamin in 80 
ml abs. THF werden bei Raumtemperatur 33 mmol p-Chlorsulfonsaurechlorid in 20 ml abs. THF zugetropft. 
Es wird 6 h bei RT nachgeruhrt, abfiltriert und 30 ml Ether zugesetzt Die organische Phase wird mit 1n 
HCI, ges. NaHCOs-Lsg. und ges. NaOLsg. gewaschen, Gber Na^SO* getrocknet und eingedampft 

Ausbeute 58 % der Theorie; 1 H-NMR(ds-DMSO): S = 4,35 (s, 2H); Fp.: 203-5 °C 



Beispiel 50 

5-(4-Chior-benzolsulfonylamino)-53.7 r 8-tetrahydro-naphth-1-ylK)xyessigsa^reamid 
Ausbeute: 52 % der Theorie; Fp.: 205-208°C 'H-NMR (de-DMSO): S 4.45 (s,2H) 

Beispiel 51 

7- BenzoIsulfonyiamino-5,6,7,8-tetrahydro-1 -hydroxy naphthaiin 

9.6 g (30 mmol) 7-Benzolsulfonylamino-1-methoxy-5,6 t 7 r 8-tetrahydronaphthalin werden in 150 ml ChfeCk 
p. a. geiost, bei RT werden 40 mf Imolare (40 mmoJ) Bortribromid-Lsg. zugetropft, 1 h bei RT nachgeruhrt 
Reaktionsgemisch auf Eswasser, das etwas L-( + )-Weinsaure enthalt gegeben, CH2CI2 abgetrennt, uber 
MgS04 getrocknet, i. V. eingeengt, RUckstand kristallin. 

Ausbeute: 5,7 g (62,7 % der Theorie) 
Fp: 152-1 54-C 



Beispiel 52 

7-Benzolsulfonylamino-5,6,7,8-tetrahydronaphth-1-yl-oxyessigsaureethylester 

5,3 g (17.5 mmol) 7-Benzolsuifonylamino-5.6,7,8-tetrahydro-1-hydroxy-naphthalin und 2,76 g (20 mmol) 
gemahlenes K2CO3 werden in 100 ml DMF p.a. gerQhrt, 3.35 g (20 mmol) Bromessigsaureethylester werden 
bei RT zugetropft, t h bei RT nachgerOhrt Reaktionsgemisch filtriert, Mutterlauge i. V. eingeengt. 

Ausbeute: 6,6 g (97 % der Theorie) 
Rf-Wert Kflo-Foiie 0,45 (laufmittel Toluol: Aceton 4:1) 



Beispiel 53 

7-Benzoisulfonylamino-5,6,7,8-tetrahydronaphth-1-yl-oxyessigsaure 

3.89 (10 mmol) 7-Benzolsulfonylamino-5,6,7,8-tetrahydronaphth-1-yl-oxyessigsaureethylester und 840 
mg (15 mmol) KOH werden in 50 mi C2H5OH und 20 ml H2O 20 h bet RT geruhrt Das Losungsmittel wird 
abgezogen und der Ruckstand zwischen H2O und CH2CI2 verteilt, mit 10 %iger HCI auf pH 4,5 eingestellt, 2 
x mit CH2CI2 extrahiert, organische Phasen uber MgSCU getrocknet, i- V. eingeengt, Ruckstand mit Ether 
verrieben, Kristalle abgesaugt. getrocknet. 
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Ausbeute: 1.8 g (49,7 % der Theorie) 
F p : 205 °C 



Beispiel 54 

6-Ben20lsulfonylamino-5,6,7,8-tetrahydro-naphth-l-y!-oxyessigsaure 

10 mmol 6-Amino-5,6,7 t 8-tetrahydro-naphth-l-yl-oxyessigsaure und 20 mmol Benzolsuifo- 
nylsaurechlorid werden 2 h in 40 ml 10 %iger NaOH auf 80 °C erwamnt. Dann wird mit konz. HCl 
angesauert und die milchige Suspension 2 * mit EE ausgeschOttelt. Die vereinigten Essigesterphasen 
werden schnell mit 10 % NaOH ausgeschOttelt (Produkt fallt aus Essigester aus), die NaOH Phase wird mit 
konz. HCl angesauert, 2 x mit Essigester ausgeschUttelt. Qber NajSO* getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird in Essigester aufgekocht und filtriert. Das Produkt kristallisiert nach 2-3 h im Kuhlschrank 
aus. 

Ausbeute 63 % der Theorie 'H-NMR(NaOD): 5 = 4,55 (s. 2H) 
Fp: 175°C 

Analog wurden hergestellt 



Beispiel, 55 

6-(4-Chiorbenzolsulfonylarnino)-5,6.7.8-tetrahydro-naphth-1-yl^xyessigsaure 
Ausbeute: 67 % der Theorie; Fp.: 248°C 



Beispiel 56 

6-Benzolsulfonylamino-5,6,7,8-tetrahydro-naphth-2-yl-oxyessigsaure 
Ausbeute: 54 % der Theorie 1 H-NMR (NaOD): 5 4,5 (s, 2H) 



Beispiel 57 

5-(4-Chlorbenzolsulfonylamino)-5,6.7,8-tetrahydro-naphtri-2-yl-oxyessigsa , ure 

10 mmol 5-(4-Chlort>enzolsulfonylarnino)-5,6 t 7,8-tetr^ werden in 12 

ml KOH und 40 ml MeOH 6 h zum ROckflufl erhitzt. Das Methanol wird abgezogen, es werden 30 ml in 
KOH zugesetrt und 2 x mit CH2CI2 ausgeschOttelt. Die HjO Phase wird mit konz. HCl auf pH 2 gebracht. 
der Niederschlag wird abfiltriert und gut getrocknet 

Ausbeute : 71 % der Theorie 
'H-NMR (dfl-DMSO): 5 = 4.6 (s, 2H) 

Analog wurde hergestellt: 



Beispiel 58 

S^-ChlorbenzolsulfonytaminohS.e^.S-tetrahydro-naphth-l-yl-oxyessigsaure 
Ausbeute: 66 % der Theorie; Fp.: 210°C (Essigester/Petrol ether) 



Beispiel 59 

5-(4-RuortDeruolsulfonylaniino)-5,67,8-tetrahydrc)-naphth-1-yl<>xyessigsa^re 
Ausb ute: 68 % der Theorie; Fp.: 
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Beispiel 60 

5-Benzoylamino-5,6 t 7,8-tetrahydro-naphth-1-oxyessigsaure 

50 mmol 5-BenzoyIamino-5,6,7 f 8-tetrahydro-naphth-1-yl-oxyessigsauremethylester werden in 60 ml in 
NaOH und 120 ml MeOH 6 h bei Raumtemperatur geruhrL Das Methanol wird abgezogen, die NaOH- 
Losung mit Essigester ausgeschQttelt und dann mit 10 % HCI Losung angesauert. Die saure Losung wird 3 
x mrt Essigester Oder THF ausgeschuttelt. Ober NasSO^ getrocknet. eingedampft und am Hochvakuurn 
getrocknet 

Ausbeute: 94 % der Theorie; IR: 1745 cm'* {CO2H) 

Weitere Beispiele, die in analoger Weise hergestellt wurden, sind in Tabelle 3 zusammengestellt: 
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Ansprliche 

1. Amino-5.6J.8-tetrahydronaphthyl-oxyessigsauren der allgemeinen Formel (I) 



NHH } 

( I ) 

OCH^COR 2 



Nl 

CO 



20 



in welcher 
R 1 fur 

0 

C-R 3 

Oder SO2R* steht. wobei 

R 3 fur Aryl, substituiertes Aryl. Heteroaryl, Aralkyl Oder die Gruppe 

OH 
I 

CH- 

Aryl steht und wobei 
R 4 fOY Aryl oder substituiertes Aryl steht, 
R 2 fOr OH, Alkoxy, Phenoxy, Benzoxy oder NR 5 R 6 steht wobei 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und jeweils fOr Wasserstoff oder Alkyl stehen oder einer der Reste 
R 5 Oder R 6 fQr Benzyl steht, 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze mit ein-oder zweiwertigen Kaiionen. 
2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 in welcher 

R' fur CO-R 3 oder SOrR'steht, wobei R 3 fUr Phenyl oder Naphthyl steht, welches gegebenenfalls 1. 2 oder 

3 gleiche Oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen. Cyano. Trifluormethyl und Alkyl mit 1 
45 bis 4 C-Atomen tragt oder fOr Pyridin. Chinolin oder Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen steht. wobei der 

AraJkyirest gegebenenfalls im Alkylteil durch Halogen oder Hydroxy substituiert 1st und gegebenenfalls im 
Aryiteil durch Halogen oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

oder fQr die Gruppe CHOH-Aryl steht wobei Aryl Phenyl oder Naphthyl bedeutet welches gegebenenfalls 1 
bis 3-fach substituiert ist durch Halogen. Cyano, Trifluormethyl Oder Alkyl mit bis 4 Kohlenstoffatomen, 
so R 4 fOr Phenyl oder Naphthyl steht. welche gegebenenfalls 1, 2 oder 3 gleiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Cyano. Trifluormethyl und Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen tragen, 

R 2 fUr Hydroxy. Phenoxy, Benzoxy oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht Oder fOr die Gruppe 
NR5R6 steht. wobei R5 und R s gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 

4 Kohlenstoffatomen stehen oder einer der Reste R 5 oder R 6 fOr Benzyl steht. 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze mit in-oder zweiwertigen Kationen. 
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3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 , in weicher in den Substituentendefini- 
tionen. Halogen fOr Fluor Oder Chlor steht 

4. Verfahren zur Herstellung von Amino-5,6,7.8-tetrahydronaphthyl-oxyessjgsauren der allgemeinen 
Formel (I) 



CO 

OCH 2 COR <l 



NHP J 



( I ) 



TO 



in weicher 

75 

R 1 fDr 



20 C . R 3 

Oder S0 2 R* steht wobei 
2S R 3 fur Aryl, substituiertes Atyl, Heteroaryl, Araikyl oder die Gruppe 

OH 

j 

CH- 

30 

Aryl steht und wobei 

R* fur Aryl oder substituiertes Aryl steht, 

35 R2 fQr OH. Alkoxy, Phenoxy, Benzoxy oder NR 5 R 6 steht wobei 

R 5 und R 6 gleich Oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff oder Alky I stehen oder einer der Reste 
R 5 oder R 6 fur Benzyl steht, 

<o dadurch gekennzeichnet dafl man Amine der allgemeinen Formel (II) 

NH-> 



0CH 2 C0R 2 



(II) 



in weicher R 2 die oben angegebene Bedeutung hat 

so 

mit Sauren der allgemeinen Formeln R3-COOH oder R 4 S03H 

worin R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung besitzen 

55 oder mit deren aktivierten Derivaten wie Saurechloriden, -anhydriden Oder aktivierten Estern umsetzt, wobei 
im Falle fQr R 2 * OH gegebenenfalls eine Verseifung zur freien Carbonsaure durchgefuhrt wird, Oder 

dafl man Phenole der allgemeinen Formel (III) 

26 
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NHR 1 



5 




( III ) 



HO 



in welcher R* die oben angegebene Bedeutung hat. 

io mit Essigsaurederivaten der allgemeinen Forme! (IV) 
X-CH2-COR 2 (IV) 

in welcher 

T5 X eine Abgangsgruppe wie Chlor, Brom, Jod. SO2CH3 Oder Tosyl bedeutet und 
R2 die oben angegebene Bedeutung besitzt, 

in Gegenwart von saurebindenden Mitteln umsetzt, wobei fGr den Fall, 6aB R 2 * OH bedeutet gegebenen- 
faJIs eine Verseifung zur freien CarbonsSure erfolgt 
20 5. Verfahren 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II) gemSfl Anspruch4. dadurch 
gekennzeichnet, da/3 man Hydroxytetraiine der allgemeinen Formel (Vt) 



25 




(VI ) 



OH 



30 



in welcher R 7 eine Ketogruppe bedeutet. 



mit Essigsaurederivaten der allgemeinen Formel (IV) 



X-CH2-COR 2 



(IV) 



35 



in welcher X und R 2 die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung haben, 
alkyiiert und die erhaltenen TetraJone der allgemeinen Formel (V) 



40 




(V) 



4S 



OCH 2 COR 



in weicher R 2 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 



reduktiv aminiert, 



50 



oder 



* Acetamide der allgemeinen Formel (VII) 



55 
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0 
II 

NH-C-CH 3 

OCH 2 COR 2 



in welcher R 2 die oben angegebene Bedeutung hat. 



sauer Oder basisch hydrolysiert 

6. Verbindungen der aligemeinen Forme! (II) 




(II) 



in welcher R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 

7. Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel (II) gema/2 Anspruch 6 zur Herstellung von 
Verbindungen der aligemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 . 

8. Arzneimiftel enthaltend eine Verbindung der aligemeinen Formel (I) gemaj3 Anspruch 1. 

9. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, dafl man Verbindungen der 
aligemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1, gegebenenfails unter Verwendung von inerten Hilfs-und 
Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform uberfuhrt 

10. Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 bei der Herstellung 
von Arzneimitteln zur Bekampfung von thrombo-embolischen, ischamischen und arteriosklerotischen Er- 
krankungen. 



28 



